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Abstract
Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central
nervous system which is accompanied by considerable disability and
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1 high costs. This report summarises the evidence on effectiveness and
costs of beta-interferons and natalizumab in the treatment of multiple
sclerosis. Christian Gericke
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Thereviewincludedsystematicreviewsandrandomisedcontrolledtrials
(withanobservationtimeofatleastoneyear)inpatientswithMSwhich
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assessedoutcomeparameterssuchasprogression,exacerbationsand
adverse effects. 1 TechnischeUniversitätBerlin,
Berlin, Deutschland An extensive literature search included databases such as MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library and various HTA-databases. Studies 2 University of Adelaide,
Adelaide, Australia were selected according to predefined criteria, their quality was as-
sessed according to criteria defined prospectively, and data were
summarised systematically in tables. Cost-effectiveness evaluations
were also included.
Two systematic reviews and 24 randomised controlled trials of beta-
interferontherapywereincluded,aswellasthreetrialsontheeffective-
ness of natalizumab. A total of 22 cost-effectiveness analyses for inter-
feronswereincluded,whereasnoeconomicevaluationsfornatalizumab
were identified.
Useofinterferonbeta-1aorinterferonbeta-1bafterafirstdemyelinating
event led to a reduction of the conversion to definite MS during an ob-
servationtimeoftwotothreeyears.InrelapsingremittingMS,interferon
beta-1a reduced progression. The effects of interferon beta-1b on pro-
gressionareunclear.Interferonbeta-1aandinterferonbeta-1breduced
insomebutnotallstudiesoutcomesrelatingtoexacerbations.Indirect
comparison trials, interferon beta-1b (Betaferon
® or Betaseron
®) and
interferon beta-1a (Rebif
®, higher dosage of 44 µg three subcutaneous
injections per week) proved superior to interferon beta-1a (Avonex
®,
30 µg per week intramuscular) with respect to exacerbation outcomes.
ForsecondaryprogressiveMS,onlyoneoffivestudiesfoundareduced
progressionwithinterferonbeta-1aandonlyapartofthestudiesfound
an improvement with respect to outcomes relating to exacerbations.
For primary progressive MS no advantage of therapy with beta-interfer-
onswasfoundwithrespecttopatient-relatedoutcomes.Beta-interferons
showedcharacteristicandfrequentlyoccurringadverseeffects,including
reactions at the injection site and flu-like symptoms. A large proportion
of patients stop interferon therapy because of adverse events. The
other main reason for stopping therapy is the felt ineffectiveness of the
treatment when patients experience a new exacerbation while on
treatment. Many patients produce interferon-neutralising antibodies
during therapy. The ultimate effect of neutralising antibodies on the
efficacy of interferon treatment is unclear.
In patients with relapsing remitting (and partially with secondary pro-
gressive) MS, treatment with natalizumab led to a reduction of progres-
sionandofexacerbationrates.However,anumberofcasesofprogress-
ive multifocal leucoencephalopathy have been reported after natalizu-
mabtherapy.Theseraiseseriousconcernsaboutpatientsafety.Reliable
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are not yet available.
The absolute cost of interferon therapy is high and the available, inter-
national cost-effectiveness analyses indicate a high cost for achieving
moderatebenefitsinqualityoflife.Furtherresearchisneededtoprovide
specific cost-effectiveness estimates for Germany.
Zusammenfassung
Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entzündliche Erkrankung
des zentralen Nervensystems, die eine erhebliche Behinderung und
hoheKrankheitskostennachsichzieht.DieserBerichtfasstdieEvidenz
zu Effektivität und Kosten von Betainterferonen und Natalizumab in
der Behandlung der MS zusammen.
DieArbeitschlosssystematischeÜbersichtsarbeitenundrandomisierte
kontrollierte Studien mit mindestens einem Jahr Beobachtungsdauer
ein, die Outcomeparameter wie Progredienz, Exazerbationen und uner-
wünschte Wirkungen beurteilten. Darüber hinaus wurden gesundheits-
ökonomische Evaluationen berücksichtigt.
Die umfangreiche Literatursuche umfasste u. a. die Datenbanken
MEDLINE,EMBASE,dieCochraneLibraryundverschiedeneHTA-Daten-
banken (HTA = Health Technology Assessment). Studien wurden nach
prospektiv definierten Kriterien ausgewählt. Ihre Qualität wurde nach
vorher festgelegten Kriterien bewertet und die Daten in Tabellen syste-
matisch zusammengefasst.
Zwei systematische Übersichtsarbeiten und 24 Primärstudien zur Be-
tainterferontherapie wurden eingeschlossen sowie drei Studien zur Ef-
fektivität von Natalizumab. Es wurden 22 gesundheitsökonomische
AnalysenzurTherapiemitInterferonenzusammengefasst.FürNatalizu-
mab lagen keine gesundheitsökonomischen Studien vor.
Interferonbeta-1aundInterferonbeta-1bführtenimFrühstadiumeiner
MS (d. h. nach einem ersten Schub („first acute demyelinating event“))
zu einer Verringerung der Konversion zu einer definitiven MS über zwei
bis drei Jahre Studiendauer. Bei einer schubförmig remittierenden MS
verringerte Interferon beta-1a die Progredienz, über Interferon beta-1b
lässtsichdiesbezüglichkeineAussagemachen.Interferonbeta-1aund
Interferon beta-1b verringerten in einigen aber nicht in allen Studien
schubbezogene Parameter. In direkten Vergleichsstudien waren Inter-
feron beta-1b (Betaferon
® oder Betaseron
®) und Interferon beta-1a
(Rebif
®, in der höheren Dosierung mit 44 µg dreimal wöchentlich sub-
kutan) der Behandlung mit Interferon beta-1a (Avonex
®, 30 µg einmal
wöchentlich intramuskulär) hinsichtlich schubbezogener Parameter
überlegen. Bei der sekundär progredienten MS fand nur eine von fünf
StudieneineverringerteProgredienzmitInterferonbeta-1aundnurein
Teil der Studien fand Verbesserungen in Bezug auf schubbezogene
ParametermitInterferonbeta-1aoderInterferonbeta-1b.Beiderprimär
progredienten MS wurde kein Vorteil der Betainterferone hinsichtlich
patientenrelevanter Parameter gefunden. Betainterferone zeigten
häufigecharakteristischeNebenwirkungen,unteranderemReaktionen
an der Injektionsstelle und grippeartige Symptome. Ein beachtlicher
Teil der Patienten bricht die Interferontherapie wegen der unerwünsch-
ten Wirkungen ab. Der andere Hauptfaktor für einen Therapieabbruch
istdieempfundeneWirkungslosigkeitderBehandlungbeiErlebeneines
neuen Schubs unter der Therapie. Einige Patienten bilden Interferon-
neutralisierende Antikörper, deren Auswirkung auf die Wirksamkeit der
Interferonbehandlung letztlich unklar ist.
DieBehandlungmitNatalizumabführtebeischubförmigremittierender
(und teilweise bei sekundär progredienter) MS zu einer Verringerung
derProgredienzundderSchubraten.AllerdingstratenunterNatalizumab
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auf,diestarkeBedenkenhinsichtlichderPatientensicherheitvonNata-
lizumab aufwerfen. Verlässliche Daten zur Langzeitwirkung der Betain-
terferone oder Natalizumab liegen noch nicht vor.
Die absoluten Kosten der Therapie sind hoch und die vorliegenden
Kosten-Effektivitätsanalysen aus anderen Ländern deuten auf einen
hohen Preis für einen moderaten Gewinn an Lebensqualität hin. Hier
besteht Forschungsbedarf für Deutschland.
Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, Interferone, Interferon beta 1a,
Interferon beta 1b, Natalizumab
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1. Health policy background
Multiplesclerosis(MS)isachronicinflammatorydisease
of the central nervous system. It is the disease which in
young adults most frequently leads to lasting disability.
Estimates suggest that between 67,000 and 138,000
peopleinGermanyareaffected.Thecostsofthedisease
are considerable, in particular due to the need for both
professionalandinformallong-termcareandhighindirect
costs. Premature retirement after 13 years of disease is
observedinaround40%ofpatients.Patientsand/ortheir
families (or other informal helpers) assume around two
thirds of the costs. Widespread use of interferons is ex-
pected to raise the overall costs of MS care.
Therapeutic options for treating MS are subdivided in
medication for modifying (i. e. slowing) the course of the
disease and in symptomatic therapy. Treatment with re-
combinant interferons is one option of a disease modify-
ing treatment. Beta-interferons have been licensed for
treatment of MS in Germany since 1995. The therapy
with interferons however puts a high financial strain on
the health system and it is questionable to what extent
theeffectivenessofthetreatmentwhichishardtopredict
will offset the high costs. Recent studies also examine
the disease-modifying efficacy of natalizumab, a mono-
clonal antibody. After two cases of progressive multifocal
leucoencephalopathy, one of which was fatal, there have
been concerns about the safety of the drug despite pro-
misingclinicalstudyresultsintheUSA.Asaconsequence,
natalizumab has transiently been taken off the market
since February 2005. However, after the publication of
a further study natalizumab has had its licence renewed
in the USA and Germany with special requirements.
Natalizumab is used by failure of interferon therapy.
The current HTA report focuses on the assessment of
recombinant interferons and natalizumab, taking into
account aspects of medical efficacy and
cost-effectiveness.
2. Scientific background
MS is characterised by inflammatory lesions in different
locations in the central nervous system (the brain, the
optical nerves and/or the spinal cord) which in turn lead
to a progressive destruction of the myelin sheaths of
nerves and finally to axonal damage. This impairs the
functionofnervestoconductelectricalsignalstovarying
degrees,manifestingasneurologicalsymptomsandsigns,
such as impairment of motor function due to paralysis or
ataxia, impaired sensory function, vision impairment,
bladder, intestinal and sexual dysfunction, as well as to
an impairment of cognitive functions and a general
fatigue.
The exact causes of the disease remain elusive. It is
presumed that a multifactorial genetic disposition and
externaltriggerfactorsplayaroleinthecausationofMS,
which lead to an autoimmune reaction to parts of the
central nervous system.
About 80% of patients have a relapsing remitting course
of the disease. In most patients this phase leads to a
secondary progressive MS, which is characterised by a
progressive worsening of the disability with or without
additional exacerbations. A small proportion of patients
has a progressively worsening course of the disease
withoutexacerbationsorremissions(primaryprogressive
MS).Itispresumedthatpatientswithrelapsingremitting
MS are those who respond best to disease modifying
treatment.
Diseasemodifyingtreatmentaimstoreducethefrequen-
cy and severity of the exacerbations and to slow the
course of the disease. Interferons and natalizumab are
examples of disease modifying treatments. The interfe-
rons used in the treatment of MS patients are beta-inter-
ferons, i. e. interferon beta-1a and interferon beta-1b.
Natalizumab is a recombinant monoclonal antibody that
blocks alpha4-integrins.
Thecurrentreportfocusesonpatientrelevantoutcomes.
Outcomes that are important in this context to assess
theeffectivenessofdiseasemodifyingtreatmentinclude
outcomes relating to progression, i. e. lasting worsening
of the symptoms, and to exacerbations, i. e. intermittent
worsening of symptoms, as well as adverse effects. A
rangeofscalesisusedtomeasuredisabilityandprogres-
sion. The most common is Kurtzke’s Expanded Disability
Status Scale (EDSS). Magnetic resonance imaging (MRI)
is used to study the effects of treatment on the characte-
ristic MS lesions in the brain and spinal cord.
3. Research questions
Clinical effectiveness
What is the medical effectiveness of beta-interferons
(monotherapy)intreatingmultiplesclerosiscomparedto
placebo or other forms/dosage schemes of beta-interfe-
ron therapy? What is the effectiveness – including the
longtermeffectiveness–ofthedifferentbeta-interferons
(including different dosages) with respect to patient rela-
ted outcomes? Are there differences in effectiveness of
the different beta-interferons and with different types of
MS (relapsing remitting, secondary progressive, primary
progressive)? What are the adverse effects?
What is the medical effectiveness of natalizumab in the
treatment of multiple sclerosis compared to placebo or
beta-interferons? What is the effectiveness – including
the long term effectiveness –with respect to patient rela-
ted outcomes and different types of MS (relapsing remit-
ting, secondary progressive, primary progressive)? What
are the adverse effects?
Health economic aspects
What is the cost effectiveness of interferons or natalizu-
mab compared to other disease modifying treatments or
to placebo?
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effectiveness models?
Can the results of the cost effectiveness models be
transferred to the context of the German health care
system?
What influence does the consideration of indirect costs
have on cost effectiveness models?
4. Methods
Anextensiveliteraturesearchwascarriedout(MEDLINE,
MEDLINEALERT,EMBASE,EMBASEALERT,DAHTA,Data-
base of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE),
NHSEconomicEvaluationDatabase(NHS-EED),Cochrane
Central Trials Register (CCTR), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), INAHTA, Ethmed, DIMDI-Su-
perbase; dates searched were 1990 to 11/08/2006).
Search terms for multiple sclerosis were combined with
terms for interferons and natalizumab, as well as terms
for different study types (randomised controlled trials,
systematic reviews, economic evaluations) (MeSH terms
and free text for each part of the search).
The full text publication of any identified citation was or-
dered if the titles and abstracts suggested that a) the
study was a systematic review, a health technology as-
sessment, a randomised controlled trial or an economic
evaluation which assessed b) patients with MS treated
with c) interferons or natalizumab. To be included, syste-
matic reviews/health technology assessments had to
fulfil a range of quality criteria; primary studies were only
included when the study duration was a year or longer.
PatientswithanyformofMSwereincluded.Interventions
were beta-interferons (interferon beta-1a or interferon
beta-1b) or natalizumab as basic therapy in comparison
with placebo or (in the case of interferon treatment)
another beta-interferon or another dosage of beta-inter-
feron. The emphasis of the assessment was on patient
related outcomes such as progression, exacerbations,
health-related quality of life or adverse effects.
Data from the included studies were extracted into stan-
dard tables. Study quality was assessed according to
predefined criteria. Data were summarised in text and
tables, subdivided by type of MS (early stage, relapsing
remitting, secondary progressive, primary progressive)
and intervention (interferon beta-1a, interferon beta-1b,
interferon beta-1a vs. Interferon beta-1b, natalizumab).
Results were also grouped by outcome parameter.
5. Results
The report summarises two systematic reviews and 24
primary studies on beta-interferon therapy. Three of the
primarystudieswereonpatientswithafirstdemyelinating
event, 14 on patients with relapsing remitting MS, five
on patients with secondary progressive MS, and two on
patients with primary progressive MS. Three studies on
natalizumab therapy were included.
Of the high quality systematic reviews, one HTA report on
immunemodulatorytreatmentofMSincludedfiverando-
mised controlled trials of beta-interferon therapy, one in
patients with secondary progressive MS, the remainder
inpatientswithrelapsingremittingMS.ACochranereview
assessed interferon therapy for patients with relapsing
remitting MS. Both reviews found significantly better re-
sults in the interferon groups with respect to progression
and exacerbations. However, the effect was moderate
and the Cochrane review no longer found a significant
effect when presuming that all drop-outs progressed
(worst case scenario). However, the review also included
treatmentwithinterferonalphaandwithbeta-interferons
at lower dosages than those currently licensed. Typical
adverseeffectsofinterferontherapymentionedincluded
flu-like symptoms and reactions at the injection site.
Most of the primary studies were of moderate quality.
Most studies were described as being double blind,
althoughtheeffectivenessofblindingmustbequestioned
due to the characteristic side effects, for example the
reactions at the injection site.
5.1 Multiple sclerosis (MS) early stage (first
demyelinating event)
Tworandomisedstudiesreportedtheeffectsofinterferon
beta-1a (Rebif
® (subcutaneous, ETOMS-trial) or Avonex
®
(intramuscular, CHAMPS-trial)) in the early stages of MS
(first demyelinating event) and both reported a reduction
in the conversion to definite MS during the three years
of the study. Only one of the studies reported exacerbati-
on rates and disability scores and found a lower exacer-
bation rate in the interferon beta-1a group, but not
changes or differences in disability scores.
One randomised controlled trial reported the effects of
interferon beta-1b in the early stages of MS (BENEFIT-
trial)andreportedareductionintheconversiontodefinite
MS during the two years of the study. This advantage of
early treatment persisted during the three years of open
follow-up, during which all patients received interferon
beta-1b.
5.2Relapsingremittingmultiplesclerosis(MS)
Of the studies on relapsing remitting MS, five were two-
armedcomparisonsofinterferonbeta-1a(n=3,MSCRG-
, OWIMS-, PRISMS-tiral) or beta-1b (n = 2, IFNB-MS-,
Knobler-1993-trial)withplacebo.Theremaininginterferon
studies compared different doses, dosage schedules or
applications of interferons (some of them including a
placebo arm) or interferon beta-1a with interferon beta-
1b.Onlyfewstudiescomparedsimilardoses,afactwhich
makes it difficult to reach conclusions regarding the ef-
fectiveness of different dosages.
With respect to progression, studies on interferon beta-
1a showed a significant advantage in comparison with
placebo, but not when comparing different interferon
doses with each other. The rate of progression was redu-
ced by about 10% with interferon beta-1a in comparison
withplacebo.Forinterferonbeta-1b,onlyonestudyrepor-
tedonprogressionandsignificantdifferencestoplacebo
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beta-1a and beta-1b are inconclusive. One study found
no difference between interferon beta-1a and beta-1b
withrespecttoprogression,whereasanotherstudyfound
anadvantageforinterferonbeta-1b(17%lessprogression
after two years).
The data concerning exacerbations are inconclusive.
When comparing different doses of interferon beta-1a or
different forms of interferon beta-1a, there was no con-
sistent difference between groups in exacerbation rates.
Similarly, only two out of three studies found significant
differences in favour of interferon beta-1a in relation to
exacerbationrates.Thesituationwassimilarforinterferon
beta-1b. Two of three studies found a significant diffe-
renceinthegroupwiththehigherdoseofinterferonbeta-
1b compared to placebo or a lower dose. As concerns
thecomparisonbetweeninterferonbeta-1aandbeta-1b,
a dose reduction study found significantly higher exacer-
bationratesinthedosereductiongroup(interferonbeta-
1a).Oftheregularinterferonbeta-1avs.beta-1bstudies,
one study found no difference between the two interfe-
rons, and in two studies patients treated with Avonex
®
(interferonbeta-1a,intramuscular)hadsignificantlyhigher
exacerbation rates than patients treated with Betaferon
®
(interferon beta-1b) or Rebif
® (interferon beta-1a,
subcutaneous).
5.3 Secondary progressive multiple sclerosis
(MS)
Patients with secondary progressive MS were examined
in five studies. Three of these compared interferon beta-
1a (Andersen-2004-, IMPACT-, SPECTRIMS-trial) and two
interferonbeta-1b(EUSPMS-,NASPMS-trial)withplacebo.
One of each of these studies of interferon beta-1a vs.
beta-1b also compared different dosages.
Only in one of the five studies a clear effect was found
with respect to progression favouring interferon beta-1a
(progressionreducedbyabout10%attheendofthetrial).
Withrespecttoexacerbations,onlytwoofthethreeinter-
feron beta-1a and one of the two interferon beta-1b stu-
dies found a significant effect in favour of interferon
compared to placebo. There was no difference between
different interferon doses.
There were no data for interferon beta-1a with respect
to health-related quality of life, and one study on interfe-
ron beta-1b found no significant difference at the end of
thestudyonthemultiplesclerosisqualityoflifeinventory
scale.
5.4Primaryprogressivemultiplesclerosis(MS)
Onestudyeachassessedtheeffectofinterferonbeta-1a
(Leary-2003-trial) and beta-1b (Montalban-2004-trial)
comparedtoplaceboinpatientswithprimaryprogressive
MS. There was no significant difference between the
groups with respect to progression, disability scores and
otherparametersattheendofthestudy.Onlywithregard
to some MRI parameters a better result was found for
interferon beta-1b compared to placebo.
Adverseeffectsinrelationtointerferontherapycomprised
inallstudiesflu-likesymptoms,fever,depression,inflam-
mation or reactions at the injection site and myalgia.
Somestudiesalsoreportedadverseeffectslikeleucope-
nia and increased liver enzymes. The proportion of pati-
ents who developed neutralising antibodies ranged bet-
ween 2% and 50%, and several studies found no link
between the presence of neutralising antibodies and the
effectiveness of the medication.
5.5 Natalizumab
Evidence with respect to natalizumab mainly relates to
patients with relapsing remitting MS, although one study
also included patients with secondary progressive MS.
In the natalizumab studies (AFFIRM-, SENTINEL-, Miller-
2003-trial)asignificantlylowerprogressionwasobserved
with natalizumab (17% to 23%) than in the comparison
groups (29%). Exacerbation rates were also lower. There
was no significant difference between different doses of
natalizumab. Natalizumab also showed an advantage
with respect to various MRI parameters compared to
placebo or interferon treatment alone. Adverse effects
of natalizumab comprised fatigue, allergic reactions, re-
actionstotheinfusion,headache,infections,anxietyand
peripheral oedema. However, one study reported two
cases of progressive multifocal leucoencephalopathy,
one of which one was fatal and the other left the patient
with severe motor and cognitive damage.
5.6 Economic aspects
MS poses a high economic burden on society and for in-
dividuals suffering from it as well as on their familiesand
other helpers, who bear an important part of the costs.
The cost of illness in Germany has been estimated at
around 40,000 Euro/patient/year. Indirect costs repre-
sentaround40%ofthecosts.Withthemorewidespread
use of the costly disease modifying therapies, the total
costs of health care for MS are expected to rise further.
A total of 22 cost-effectiveness analyses of interferons
have been summarised. No analyses on the cost-effec-
tiveness of natalizmab were identified. The results for
interferonswereheterogenous,rangingfromcost-savings
under disease modifying treatment to incremental cost-
effectiveness ratios over 1.5 million Euro per quality-ad-
justed life year. All models used clinical effectiveness
data from randomized controlled trials, however the ass-
umptions made and the structure of the models differed
considerably, which limits their comparability.
6. Discussion
Evidenceregardinginterferontreatmentismixedandthe
datasuggestthatbeta-interferonsshouldmainlybeused
in the early stages of MS and in relapsing remitting MS.
An early start of treatment is recommended by a number
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siderable discontinuation rate, due to a perceived lack
of effectiveness or due to adverse effects. Even though
adverseeffectsaregivenasareasonfordiscontinuation,
the literature also reports that adverse effects are gene-
rally of short duration and measures for minimising ad-
verse effects are recommended, such as rotation of the
injectionsite,takingnon-steroidalanti-inflammatorydrugs
to avoid flu-like symptoms or to take the medication be-
fore going to bed. At the moment, the significance of the
presence of neutralising antibodies is unclear.
There are only few studies with a real long term follow-up
(i. e. more than ten years). These few studies suggest
however that beta-interferons do maintain their
effectiveness in the longer term and improve overall
prognosis.
Despitethepromisingresultsregardingtheeffectiveness
ofnatalizumab,anystatementsaboutthisdrughavelimi-
ted validity. The duration of one of the studies was too
shorttoallowconclusionsaboutlongtermeffectiveness.
In addition, a follow-up assessment in this study after
one year showed no remaining advantages of the natali-
zumab treatment. The existing longer term studies are
not comparable as one study assessed natalizumab as
monotherapy and the other as combination therapy with
interferon beta-1a (Avonex
®, intramuscular). Safety
aspects also warrant caution. Apart from the two cases
of progressive multifocal leucoencephalopathy that have
been reported, a further case of a fatal progressive mul-
tifocal leucoencephalopathy occurred after natalizumab
treatment in a patient with Crohn’s disease. In some ca-
ses natalizumab may obviously impair immune function
to such an extent that it increases the danger of fatal
opportunistic infections. The risk during long term treat-
ment has so far not been assessed and can therefore
not be predicted.
In summary, the economic evaluations reviewed leave a
great degree of uncertainty concerning the estimates for
thecost-effectivenessofinterferontreatment.Therewas
no consensus concerning the inclusion of indirect costs
in the analysis. However, the effect of including indirect
costsintheexistingmodelswouldprobablybemoderate.
None of the estimates has been produced with German
datawhichlimitsconclusionsfortheGermanhealthcare
system.
7. Conclusion
Currentevidencesuggeststhattreatmentwitheithertype
ofbeta-interferonhasamoderateeffectonexacerbation
rates. However, the benefit is so small that the individual
patient cannot experience it as new exacerbations will
occurdespitetherapy.This,incombinationwithfrequent
andunpleasantadverseeffectsleadstohighdiscontinua-
tion rates. In direct comparison trials, interferon beta-1b
(Betaferon
®orBetaseron
®)andinterferonbeta-1a(Rebif
®,
higher dosage of 44 µg three times per week subcuta-
neous) proved superior to interferon beta-1a (Avonex
®,
30 µg in one intramuscular injection per week) with re-
spect to exacerbation outcomes. Because of the lack of
long-term studies, the effect on disease progression is
uncertain. The long-term economic benefits or costs of
interferontreatmentarealsouncertain,inparticularwith
regardtotheGermancontextasnoeconomicevaluations
have been carried out using German cost data.
The long-term effectiveness of natalizumab treatment
has not been demonstrated and there are severe con-
cerns about its safety due to reports of progressive muli-
focalleucoencephalopathythatoccurredundertreatment.
Economicevaluationsfortreatmentwithnatalizumabare
not available.
Kurzfassung
1. Gesundheitspolitischer Hintergrund
DiemultipleSklerose(MS)isteinechronisch-entzündliche
Erkrankung des zentralen Nervensystems und führt bei
jungenErwachsenenamhäufigstenzueinerdauerhaften
Behinderung. Nach Schätzungen sind in Deutschland
etwa 67.000 bis 138.000 Menschen betroffen. Die
Krankheitskostensinderheblich,insbesonderedieKosten
derprofessionellenundinformellenPflegesowiedieindi-
rekten Kosten wie Arbeitsausfall und Frühberentung.
Wegen ihrer MS sind nach 13 Jahren Krankheit ca. 40%
derPatientenvorzeitigberentet.Patientenund/oderihre
Angehörigen (oder andere informelle Pfleger) tragen ca.
zwei Drittel der Kosten selbst. Es ist zu erwarten, dass
dieVerbreitungderInterferontherapiezuhöherenBehand-
lungskosten führt.
DietherapeutischenMöglichkeitenzurBehandlungeiner
MS unterteilen sich in Medikation zur Beeinflussung (d.
h.Verlangsamung)desKrankheitsverlaufsundinsympto-
matischeTherapie.DierekombinantenInterferonestellen
eine Behandlungsoption der verlaufsmodifizierenden
Medikamente dar. Interferone sind seit 1995 für die Be-
handlung von MS in Deutschland zugelassen. Die Thera-
pie mit ihnen führt jedoch wirtschaftlich zu einer hohen
Belastung für das Gesundheitswesen und es wird zum
Teil in Frage gestellt, inwieweit eine noch nicht genau
abschätzbare Effektivität die hohen Kosten aufwiegt.
Neuere Untersuchungen befassen sich auch mit Natali-
zumab, einem monoklonalen Antikörper. Nach dem Auf-
treten von zwei Fällen von progredienter multifokaler
Leukoenzephalopathie, einer davon tödlich, bestehen
jedoch Bedenken gegenüber der Sicherheit dieses Wirk-
stoffs, die dazu führten, dass Natalizumab trotz viel ver-
sprechenderklinischerStudienergebnisseindenUSAab
Februar 2005 vorübergehend vom Markt genommen
wurde.NachVeröffentlichungeinerweiterenStudiewurde
Natalizumab allerdings im Juni 2006 in den USA und in
Deutschland mit Auflagen wieder zugelassen. Natalizu-
mabgehörtzuderEskalationstherapie,diebeimVersagen
von Interferonen bzw. Glatirameracetat eingesetzt wird.
Der vorliegende HTA-Bericht konzentriert sich auf die
Bewertung von rekombinanten Interferonen und Natali-
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2. Wissenschaftlicher Hintergrund
Bei der MS kommt es an unterschiedlichen Stellen des
zentralen Nervensystems (im Gehirn, an den Sehnerven
und/oderimRückenmark)zuEntzündungen,diezueiner
fortschreitendenZerstörungderNervenscheiden(Myelin)
und schließlich auch zu axonalen Schäden führen. Da-
durchkanndieFunktionderNerven,elektrischeImpulse
weiterzuleiten,unterschiedlichstarkgestörtwerden.Dies
verursachtdiverseneurologischeSymptomeundAusfälle,
wie z. B. Beeinträchtigungen der Bewegungsfunktionen
durch Lähmungen und Ataxie, Sensibilitätsstörungen,
Sinnesorganstörungen (wie Beeinträchtigungen des
Sehvermögens), Beeinträchtigung der Blasen- und
Mastdarmfunktion, Impotenz, Störung höherer Hirnleis-
tungen (kognitive Störungen) sowie eine allgemeine Er-
schöpfbarkeit.
Die genauen Ursachen für die Entstehung der Krankheit
sind bislang nicht geklärt. Es wird davon ausgegangen,
dassbeiderEntstehungderMSeinegenetischeDisposi-
tion und exogene Triggerfaktoren eine Rolle spielen, die
zu Autoimmunreaktionen gegenüber Bestandteilen des
zentralen Nervensystems führen.
Bei etwa 80% der Patienten verläuft die Krankheit an-
fangs in Schüben. Bei den meisten Patienten geht diese
Phase in eine sekundär progrediente MS über, die durch
eineZunahmederBehinderungmitoderohnezusätzliche
Exazerbationengekennzeichnetist.EinkleinerAnteilvon
Patienten hat einen progredient sich verschlechternden
Verlauf ohne Exazerbationen und Remissionen (primär
progrediente MS). Es wird vermutet, dass Patienten mit
schubförmig remittierender MS am besten auf eine ver-
laufsmodifizierende Medikation ansprechen.
Die verlaufsmodifizierende Behandlung hat das Ziel, die
Häufigkeit und Schwere der Schübe zu reduzieren und
denKrankheitsverlaufzuverlangsamen.Zudenverlaufs-
modifizierenden Medikamenten zählen die Interferone
und Natalizumab. Bei der Interferontherapie werden Be-
tainterferoneeingesetzt,genauergesagtInterferonbeta-
1b und Interferon beta-1a. Natalizumab ist ein rekombi-
nant hergestellter monoklonaler Antikörper, der alpha4-
Integrine blockiert.
Der vorliegende Bericht konzentriert sich auf patienten-
relevante Endpunkte. Die in diesem Zusammenhang
wichtigsten Endpunkte für die Beurteilung des Erfolgs
einer verlaufsmodifizierenden Behandlung der MS sind
Endpunkte zur Progredienz, d. h. zur dauerhaften Ver-
schlimmerung der Symptome, zu Exazerbationen d. h.
Krankheitsschüben (vorübergehende Verschlimmerung)
und zu unerwünschten Wirkungen. Zur Messung von
Behinderung und Progredienz gibt es eine Reihe von
Skalen,vondenendieamhäufigstenbenutztedieExpan-
ded Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke ist. Zu-
dem wird die Magnetresonanztomograpie (MRI) zur Be-
wertung von Läsionen im Gehirn verwendet.
3. Forschungsfragen
Medizinische Effektivität
WieistdiemedizinischeEffektivitätvonBetainterferonen
(Monotherapie) in der Behandlung der MS im Vergleich
zu Placebo oder anderen Formen/Dosierungen der Be-
tainterferontherapie? Wie ist die Effektivität – inklusive
derLangzeitwirksamkeit–dereinzelnenBetainterferone
(inklusive unterschiedlicher Dosierungen) im Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte? Gibt es Unterschiede in
der Effektivität der einzelnen Betainterferone und bei
verschiedenenFormenderMS(schubförmigremittierend,
sekundärprogredient,primärprogredient)?Wassinddie
unerwünschten Wirkungen?
Wie ist die medizinische Effektivität von Natalizumab in
der Behandlung der MS im Vergleich zu Placebo oder
Betainterferonen? Wie ist die Wirksamkeit – inklusive
derLangzeitwirksamkeit–beidenverschiedenenFormen
derMS(schubförmigremittierend,sekundärprogredient,
primär progredient)? Was sind die unerwünschten Wir-
kungen?
Gesundheitsökonomische Aspekte
Wie ist die Kosten-Effektivität für Interferone oder Natali-
zumab im Vergleich zu anderen verlaufsmodifizierenden
Behandlungen bzw. zu keiner Behandlung?
Welche sind die Gründe für die unterschiedlichen Ergeb-
nissederbereitspubliziertenKosten-Effektivitätsmodelle?
Lassen sich die Ergebnisse der Kosten-Effektivitätsmo-
delleaufdenKontextdesdeutschenGesundheitssystems
übertragen?
WelchenEinflussaufdieKosten-Effektivitätsmodellehat
die Berücksichtigung der indirekten Kosten?
4. Methodik
Eine umfangreiche Literatursuche wurde durchgeführt
(MEDLINE, MEDLINE ALERT, EMBASE, EMBASE ALERT,
DAHTA,DatabaseofAbstractsofReviewsofEffectiveness
(DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS-EED),
Cochrane Central Trials Register (CCTR), Cochrane Data-
base of Systematic Reviews (CDSR), INAHTA, Ethmed,
DIMDI-Superbase; Suchzeitraum war 1990 bis
11.08.2006).Suchbegriffefür„MultipleSklerose“wurden
mit Begriffen für „Interferone“ und „Natalizumab“ sowie
verschiedenenStudientypen(randomisiertekontrollierte
Studien,systematischeÜbersichtsarbeiten,gesundheits-
ökonomische Evaluationen) verbunden (MeSH- und
Freitextbegriffe für jeden Teil der Suche).
Die Vollpublikationen der identifizierten Literaturstellen
wurden bestellt, wenn die Titel und Abstracts erwarten
ließen,dassessicha)umeinesystematischeÜbersichts-
arbeit, ein HTA eine randomisierte kontrollierte Studie
odereinegesundheitsökonomischeEvaluationhandelte,
bei der die Behandlung von b) Patienten mit MS mit c)
Interferonen oder Natalizumab bewertet wurde. Um ein-
geschlossenzuwerden,musstenÜbersichtsarbeiten/HTA
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studien wurden nur eingeschlossen, wenn die Studien-
dauer mindestens ein Jahr betrug. Patienten mit allen
Formen der MS wurden eingeschlossen. Interventionen
warenBetainterferone(Interferonbeta-1aoderInterferon
beta-1b)oderNatalizumabalsBasistherapieimVergleich
zuPlacebo,oder(beiInterferonbehandlung)imVergleich
zu einem anderen Betainterferon oder einer anderen
Betainterferondosis.DerSchwerpunktderBewertunglag
auf patientenrelevanten Endpunkten wie Progredienz,
Exazerbationen, gesundheitsbezogener Lebensqualität
und unerwünschten Wirkungen.
Daten aus den eingeschlossenen Studien wurden in
standardisierte Tabellen extrahiert. Die Studienqualität
wurde nach vorher festgelegten Kriterien bewertet. Die
Daten wurden in Text und Tabellen zusammengefasst,
unterteilt nach MS-Form (Frühstadium (erster Schub,
Clinical Isolated Syndrome), schubförmig remittierend,
sekundär progredient, primär progredient) und Interven-
tion (Interferon beta-1a, Interferon beta-1b, Interferon
beta-1a vs. Interferon beta-1b, Natalizumab). Die Ergeb-
nisse wurden zusätzlich nach Outcomeparametern
gruppiert.
5. Ergebnisse
Der Bericht fasst zwei systematische Übersichtsarbeiten
und24PrimärstudienzurBetainterferontherapiezusam-
men.VondenPrimärstudienbefasstensichdreimitdem
Frühstadium (erster Schub, Clinical Isolated Syndrome)
einer MS, 14 mit schubförmig remittierender MS, fünf
mit sekundär progredienter MS und zwei mit primär pro-
gredienter MS. Drei Studien befassten sich mit Natalizu-
mabbehandlung.
Von den qualitativ hochwertigen Übersichtsarbeiten
schlosseinHTA-BerichtzuimmunmodulatorischerThera-
pievonMSfünfrandomisierteStudienzurBetainterferon-
therapie ein, eine davon bei sekundär progredienter MS,
die anderen bei schubförmig remittierender MS. Ein
CochraneReviewbefasstesichmitderInterferontherapie
bei schubförmig remittierender MS. Beide Übersichtsar-
beiten fanden in den Interferongruppen signifikant bes-
sereErgebnisseimBezugaufExazerbationenundProgre-
dienz. Allerdings war der Effekt moderat und beim
Cochrane Review in einem Worst-Case-Szenario, in dem
alle Drop-outs Progredienz zeigten, nicht länger signifi-
kant. Andererseits ist dieses Ergebnis dadurch zu relati-
vieren, dass die Arbeit auch Interferon alpha und Betain-
terferoneinnichtzugelassenenDosierungeneinschloss.
Auf typische unerwünschte Nebenwirkungen bei Interfe-
rontherapie,wiegrippeartigeSymptomeundReaktionen
an der Injektionsstelle, wurde auch hingewiesen.
Ein Großteil der Primärstudien war von moderater Quali-
tät. Die meisten Studien wurden als doppelt verblindet
beschrieben,wobeidieEffektivitätderVerblindungwegen
der charakteristischen Nebenwirkungen, z. B. den Reak-
tionen an der Injektionsstelle, häufig in Frage gestellt
werden muss.
5.1MultipleSklerose(MS)-Frühstadium(erstes
demyelisierendes Ereignis)
ZweirandomisierteStudienberichtetenüberdieWirkung
vonInterferonbeta-1a(Rebif
®(subkutan,ETOMS-Studie)
oder Avonex
® (intramuskulär, CHAMPS-Studie)) im Früh-
stadiumeinerMS(erstesdemyelisierendesEreignis)und
beobachteten beide eine Verringerung der Konversion
zueinerdefinitivenMSwährendderdreijährigenStudien-
dauer. Nur eine der Studien berichtete über Schubraten
und Behinderungsscores und fand eine geringere
Schubrate in der Interferon-beta-1a-Gruppe, aber keine
VeränderungenoderUnterschiedebeidenBehinderungs-
scores.
Eine randomisierte Studie berichtete über die Wirkung
von Interferon beta-1b im Frühstadium (erster Schub,
Clinical Isolated Syndrome) einer MS (BENEFIT-Studie)
und beobachtete eine Verringerung der Konversion zu
einer definitiven MS während der zweijährigen Studien-
dauer.DieserVorteileinerfrühenBehandlungbliebauch
währendderoffenendreijährigenVerlängerungderStudie
bestehen, in der alle Patienten Interferon beta-1b erhiel-
ten.
5.2 Schubförmig remittierende multiple
Sklerose (MS)
Von den Studien zur schubförmig remittierender MS wa-
renfünfzweiarmigeVergleichezwischenInterferonbeta-
1a (n = 3, MSCRG-, OWIMS-, PRISMS-Studie) oder Inter-
feron beta-1b (n = 2, IFNB-MS-, Knobler-1993-Studie)
und Placebo. Die übrigen Interferonstudien verglichen
verschiedeneInterferondosierungenbzw.Verabreichungs-
formen(teilweiseauchmiteinemPlaceboarm)oderInter-
feronbeta-1amitInterferonbeta-1b.NurwenigeStudien
stellten ähnliche Dosierungen gegenüber, was Aussagen
zurWirksamkeitunterschiedlicherDosierungenschwierig
macht.
Bezüglich der Progredienz zeigten Studien zu Interferon
beta-1a einen signifikanten Vorteil im Vergleich zu Place-
bo,jedochnichtkonsistentimVergleichvonunterschied-
lichen Interferondosierungen. Die Progredienzrate war
mit Interferon beta-1a um ca. 10% im Vergleich zu Place-
bo verringert. Für Interferon beta-1b machte nur eine
Studie Angaben zu Progredienz und signifikante Unter-
schiede zu Placebo wurden nicht beobachtet. Resultate
im Vergleich von Interferon beta-1a und Interferon beta-
1b sind unklar. Eine Studie fand keinen Unterschied
zwischen Interferon beta-1a und Interferon beta-1b be-
züglich Progredienz, während eine andere Studie einen
Vorteil für Interferon beta-1b beobachtete (17% weniger
Progredienz nach zwei Jahren).
Die Datenlage zu Exazerbationen ist nicht eindeutig. Bei
unterschiedlichen Dosierungen von Interferon beta-1a
bzw. verschiedenen Darreichungsformen wurde kein
konsistenterUnterschiedzwischendenInterventionsgrup-
pen hinsichtlich der Schubraten gefunden. Auch im Ver-
gleich zu Placebo fanden nur zwei von drei Studien signi-
fikante Unterschiede zugunsten von Interferon beta-1a
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fürInterferonbeta-1b.ZweivondreiStudienfandeneinen
signifikantenUnterschiedindenhöherdosiertenInterfe-
ron-beta-1b-Gruppen im Vergleich zu Placebo bzw. einer
niedrigerenDosis.WasdenVergleichvonInterferonbeta-
1a und Interferon beta-1b angeht, so fand eine Dosisre-
duktionsstudieeinesignifikanthöhereExazerbationsrate
in der Dosisreduktionsgruppe (Interferon beta-1a).
VondenregulärenInterferonbeta-1a-vs.Interferonbeta-
1b-StudienfandeineStudiekeinenUnterschiedzwischen
den beiden Interferonen und in zwei Studien hatten Pati-
enten bei Avonex
®-Behandlung (Interferon beta-1a intra-
muskulär)signifikanthöhereSchubratenalsbeiBehand-
lung mit Interferon beta-1b (Betaferon
®) oder mit Rebif
®
(Interferon beta-1a subkutan).
5.3 Sekundär progrediente multiple Sklerose
(MS)
Zur sekundär progredienten MS lagen fünf Studien vor,
von denen drei Interferon beta-1a (Andersen 2004-, IM-
PACT-, SPECTRIMS-Studie) und zwei Interferon beta-1b
mit Placebo (EUSPMS-, NASPMS-Studie) verglichen. Je
eine der Interferon beta-1a- und Interferon beta-1b-Stu-
dien verglich auch unterschiedliche Dosierungen.
Nur bei einer der fünf Studien fand sich in Bezug auf
ProgredienzeineindeutigerEffektzugunstenvonInterfe-
ron beta-1b (Progredienz bei Studienende um ca. 10%
verringert).
BezüglichExazerbationenfandenzweiderdreiInterferon
beta-1a und eine der beiden Interferon beta-1b-Studien
einen signifikanten Effekt zugunsten von Interferon im
Vergleich zu Placebo. Ein Unterschied zwischen unter-
schiedlichen Interferondosierungen bestand nicht.
FürInterferonbeta-1aliegenkeineDatenzurWirksamkeit
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität vor, und
eine Interferon beta-1b Studie fand keinen signifikanten
Unterschied zu Studienende beim Multiple Sclerosis
Quality of Life Inventory.
5.4PrimärprogredientemultipleSklerose(MS)
Je eine Studie untersuchte Interferon beta-1a (Leary-
2003-Studie) und Interferon beta-1b (Montalban-2004-
Studie) bei primär progredienter MS im Vergleich zu Pla-
cebo.EinsignifikanterUnterschiedzwischendenGruppen
bezüglich Progredienz, Disability Scores oder anderen
Parametern wurde bei Studienende nicht gefunden. Nur
beieinigenMRI-ParameternwurdeeinbesseresErgebnis
für Interferon beta-1b als für Placebo erzielt.
UnerwünschteEffektebeiderInterferontherapieumfass-
ten bei allen Studien grippeartige Symptome, Fieber,
Depression,EntzündungenoderReaktionenanderInjek-
tionsstelleundMyalgie.MancheStudienberichtetenauch
über unerwünschte Wirkungen wie Leukopenie und er-
höhteLeberenzyme.DerAnteilderPatientenmitBildung
neutralisierender Antikörper lag zwischen 2% und über
50%, wobei manche Studien keinen Zusammenhang
zwischen der Präsenz neutralisierender Antikörper und
der Wirksamkeit der Behandlung fanden.
5.5 Natalizumab
Aussagen zur Wirkung von Natalizumab beziehen sich
hauptsächlichaufPatientenmitschubförmigremittieren-
derMS,obwohleineStudieauchPatientenmitsekundär
progredienterMSeinschloss.IndenNatalizumabstudien
(AFFIRM-, SENTINEL-, Miller-2003-Studie) wurde eine si-
gnifikant niedrigere Progredienz mit Natalizumab (17%
bis23%)beobachtetalsindenVergleichsgruppen(29%).
Auch Schubraten waren unter Natalizumab (0,24 bis
0,34) signifikant niedriger als in den Vergleichsgruppen
(0,75), ein signifikanter Unterschied zwischen verschie-
denen Dosierungen von Natalizumab bestand nicht. Na-
talizumab schnitt auch signifikant besser in Bezug auf
verschiedeneMRI-ParameterabalsPlacebobzw.Interfe-
ron beta-1a allein. Unerwünschte Wirkungen von Natali-
zumabumfasstenMüdigkeitserscheinungen,allergische
Reaktionen,ReaktionenaufdieInfusion,Kopfschmerzen,
Infektionen, Angstgefühle und periphere Ödeme. Aller-
dings traten in einer Studie auch zwei Fälle einer progre-
dienten multifokalen Leukoenzephalopathie auf, von
deneneinertödlichverliefundderanderebeimPatienten
schwere motorische sowie kognitive Schäden hinterließ.
5.6 Ökonomische Aspekte
Die wirtschaftliche Belastung durch MS ist hoch, sowohl
fürdeneinzelnenBetroffenenbzw.ihreAngehörigenund
Helfer, die einen großen Teil der Kosten selbst tragen,
als auch für die Gesellschaft. Die Krankheitskosten in
Deutschland liegen bei ca. 40.000 Euro/Patient/Jahr.
Die indirekten Kosten betragen ca. 40% der Gesamtkos-
ten. Es ist zu erwarten, dass mit der Verbreitung der ver-
laufsmodifizierendenTherapiendieKostendermedizini-
schen Versorgung für MS steigen.
Insgesamt wurden 22 Kosten-Effektivitätsanalysen zur
BehandlungmitInterferonenzusammengefasst.Eslagen
keine ökonomischen Analysen für die Therapie mit Nata-
lizumab vor. Die Ergebnisse sind heterogen und reichen
von Kostenersparnis bis hin zu inkrementellen Kosten-
Effektivitätsratiosvonüber1,5Mio.Europroqualitätsad-
justiertesLebensjahr.InallenModellenwurdenEffektivi-
tätsdaten aus randomisierten kontrollierten Studien ver-
wendet. Allerdings unterscheiden sich die Analysen in
denAnnahmenundinderStrukturderModelleerheblich,
so dass die Vergleichbarkeit der Studien deutlich einge-
schränkt ist.
6. Diskussion
Die Ergebnisse zur Wirksamkeit der Interferontherapie
sind heterogen und die Datenlage legt nahe, Interferone
hauptsächlich bei MS im Frühstadium (erster Schub,
„ClinicalIsolatedSyndrome“)undbeischubförmigremit-
tierender MS einzusetzen, wobei generell ein früher Be-
handlungsbeginnpropagiertwird.AllerdingsistInterferon-
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wegenempfundenerWirkungslosigkeitalsauchaufgrund
der starken unerwünschten Wirkungen. Obwohl uner-
wünschte Wirkungen in der Regel als Abbruchgrund ge-
nannt werden, berichtet die Literatur auch, dass sie ge-
nerellnichtlangeandauernundeswerdenauchMaßnah-
men zur Verringerung von unerwünschten Wirkungen
genannt, z. B. Rotation der Injektionsstelle, Vorbeugung
gegen grippeartige Symptome mit nicht-steroidalen Ent-
zündungshemmern oder Verabreichung der Interferone
vor dem Schlafengehen. Die Bewertung des Auftretens
von neutralisierenden Antikörpern ist umstritten.
EsgibtnurwenigeStudienmiteinemwirklichlangfristigen
Follow-up (d. h. mehr als zehn Jahre). Diese wenigen
Studien legen jedoch nahe, dass die beobachtete Wirk-
samkeit der Betainterferone auch längerfristig erhalten
bleibt und die Prognose verbessert.
TrotzdervielversprechendenErgebnissezuNatalizumab
sind Aussagen zur Wirksamkeit von Natalizumab nur
eingeschränkt gültig. Eine Studie hatte eine zu kurze
Behandlungsdauer, um Rückschlüsse auf Langzeitwirk-
samkeit zuzulassen. Zudem waren bei dieser Studie in
einer Follow-up-Untersuchung nach einem Jahr keine
VorteilederBehandlungmitNatalizumabmehrnachweis-
bar. Die Studien mit längerer Behandlungsdauer sind
nicht vergleichbar, da in der einen Studie Natalizumab
als Monotherapie und in der anderen als Kombinations-
therapie mit Interferon beta-1a (Avonex
®, intramuskulär)
verabreicht wurde. Auch im Hinblick auf die Sicherheit
vonNatalizumabistVorsichtgeboten.Nebendenbeiden
FällenvonprogredientermultifokalerLeukoenzephalopa-
thie in den genannten Studien, ist ein weiterer Fall einer
tödlichenprogredientenmultifokalenLeukoenzephalopa-
thie eines Patienten mit Morbus Crohn infolge einer
Therapie mit Natalizumab bekannt geworden. Natalizu-
mab beeinträchtigt in manchen Fällen offensichtlich die
Immunfunktion derartig, dass ein Risiko gefährlicher op-
portunistischer Infektionen besteht. Die Risiken einer
Langzeitbehandlungsindnichtabzusehen,dabishernur
eine kurze Behandlungsdauer untersucht wurde.
Zusammenfassend betrachtet, deuten die vorliegenden
gesundheitsökonomischenAnalysenaufgroßeUnsicher-
heiten bezüglich der Kosten-Effektivität der Therapie mit
Interferonenhin.DieStudienlagezeigt,dasskeinKonsens
über die Berücksichtigung der indirekten Kosten in den
ökonomischen Evaluationen der MS-Therapie besteht,
wobeiderenEinflussaufdieErgebnisseeinzelnerStudien
eher moderat ausfällt. Es gibt keine Analyse mit deut-
schen Kostendaten, so dass die Übertragbarkeit der
veröffentlichten Studien auf den deutschen Kontext ein-
geschränkt ist.
7. Schlussfolgerung
DievorliegendeEvidenzdeutetaufeinemoderateReduk-
tion der Schubraten durch die beiden Betainterferone
hin. Jedoch ist die Wirksamkeit so gering, dass sie vom
einzelnenPatienten,derweiterhinSchübeerleidet,nicht
wahrgenommen wird. Dies, in Kombination mit häufigen
und unangenehmen Nebenwirkungen, führt zu häufigen
Therapieabbrüchen.IndirektenVergleichsstudienwaren
Interferon beta-1b (Betaferon
®) und Interferon beta-1a
(Rebif
®, in der höheren Dosierung mit 44 µg dreimal wö-
chentlich subkutan) der Behandlung mit Interferon beta-
1a (Avonex
®, 30 µg einmal wöchentlich intramuskulär)
überlegen.DieBedeutungvonneutralisierendenAntikör-
pernistnochnichtabschließendgeklärt.Hinsichtlichder
Wirksamkeit der Interferone auf die Progredienz der
Krankheit besteht Unsicherheit, da längerfristige Ergeb-
nisse fehlen.
Der langfristige gesundheitsökonomische Nutzen der In-
terferontherapie ist anhand der vorliegenden Studien
nicht sicher beurteilbar, insbesondere in Bezug auf den
deutschen Kontext, da Analysen mit deutschen Kosten-
daten bisher nicht vorliegen.
Die Langzeitwirksamkeit von Natalizumab wurde bisher
nicht belegt und es bestehen erhebliche Bedenken für
diePatientensicherheit,daunterderBehandlungmehrere
Fälle von progredienter multifokaler Leukoencephalopa-
thie auftraten.
Gesundheitsökonomische Analysen der Natalizumabbe-
handlung liegen nicht vor.
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